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DiS CURUGUNUN POTANSIYEL BiYOBELIRTECLERI

Ahmet Ercan HATAYSAL!

Dis ciiriikleri, diinya niifusunun biiyiik bir bolimiini etkileyen yaygin bir
inflamatuvar hastaliktir. Arastirmalar, dis ¢lirtigiiniin bakteriyel bir enfeksiyon
sonucu olustugunu, ancak ayni zamanda konake1 ve diyet faktorlerinden de et-
kilendigini gostermektedir. Ciiriik i¢in risk faktorlerini tanimlamak ve ¢iiriik ge-
lisimini onleyebilecek oral savunma mekanizmalar belirlemek i¢in 6zellikle son
donemde tiikiiriikteki biyobelirtegleri de dahil eden ¢alismalar yapilmaktadir.
Tiikiirtik, agiz ortami igin birincil savunma sistemidir ve agikta kalan dis yiizey-
lerini korumak igin 6zellikle 6nemlidir. Tiikiiriik yapisinda bir¢ok savunma fak-
torti bulundurmaktadir. Bu savunma mekanizmalari, basit mekanik durulama,
tamponlama etkisi ve kalsiyum fosfat baglayici proteinler gibi dis ytizeylerinin
demineralizasyonunu engelleyen faktorlerin yani sira mikroorganizmalarin ag-
regasyonunun engellenmesi, agiz boslugundan temizlenmesi ve immiinglobiilin
A gibi antimikrobiyal proteinlerin salgilanmasini igerir. Dis yiizeyi, miisinler ve
prolinden zengin glikoproteinler gibi tiikiiriik proteinleri tarafindan olusturulan
bir film ile korunur. Prolinden zengin proteinler, kalsiyumu ¢ekme yetenegi ne-
deniyle minenin remineralizasyonuna yardimci olur (1). Bu tiikiiriik proteinleri,
bakteriyel agregasyonun ve tutunmanin 6énlenmesi, metabolizmalarinin inhibis-
yonu ve bakteriyel hiicre 6liimiiyle sonuglanan ¢ogalma gibi ¢esitli mekanizmalar
araciligryla karyojenik bakterilerle etkilesime girer.

Tiikiirtik, yapisindaki bilesenler sayesinde sistemik hastaliklarin arastirilma-
sina ve genel sagligin izlenmesine kapi agar. Tikiirtik, hizli ve kolay toplanabilir
oldugundan ve tiikiiriik bezlerinin damar ag1 sayesinde serumda bulunan mole-
kiilleri de yapisinda igerdigi icin sistematik hastaliklarin tanisinda kullanilabilir.
Tukirik, kalitsal hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, kanserler, bazi bulasici hasta-
liklar, endokrin bozukluklarin teshisinde, ilag ve yasadis1 uyusturucularin diizey-
lerinin izlenmesinde kullanilabilir (2, 3).
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1. IMMUNOGLOBULIN A

Ag1z ici antijenlere kars1 ilk bagisiklik savunmas: tiikiiriik antikorlar: tarafindan
yapilir. Tiikiirtik immiinoglobulinleri, tiikiiriik bezlerinin stromasinda olan plaz-
ma hiicreleri tarafindan tretilir (4). Tukirtigtin ana tikiriik immiinoglobulini,
yapisal olarak tiikiiriik i¢ine salgilanan ve epitel hiicrelerine bakteriyel yapismay1
inhibe etme kabiliyeti nedeniyle mikrobiyal istilaya kars: ilk savunma hatti olarak
kabul edilen immiinoglobulin Adir (IgA) (5). IgA, dis ¢lirigiiniin patogenezinde
onemli bir rol oynar, spesifik bakteriyel proteinlerine baglanir ve sonug olarak
bakteriyel enzimlerin ve toksinlerin agliitinasyonuna ve inaktivasyonuna yol agar.
IgA komplemani aktive edemez ancak polimerizasyon durumunda alternatif yol
ile kompleman sistemini aktive edebilir. Ek olarak, bakterilerin hidrofobikligini
azaltarak bakteri yapismasinin inhibisyonunu destekler.

Sistemik veya immiinolojik hastalig1 olmayan kisilerde normal tiikiiriik IgA
seviyesi 4-30 mg/dL arasinda degismektedir (6). Bu seviye, yetersiz beslenme,
obezite, enfeksiyonlar, stres, sigara i¢me, tiikiiriik akis hizi, hormonal faktorler,
duygusal durumlar ve fiziksel aktivite gibi durumlarda degisebilir (5, 6). Ileri yas-
ta azalmig IgA seviyesi, artmis kok ¢iirtigii insidans: ve kandidiyaz ile iliskilidir
(7).

Son yillarda, bir¢ok ¢aligma tiikiirtik IgA seviyeleri ve dis ¢iirtigii arasindaki
iliskiyi degerlendirmistir, ancak ¢aliymalarin sonuglar1 birbiriyle biiyiik farkli-
liklar gostermektedir. Chawda ve ark. yaptiklar1 galismada, dis giiriigii olmayan
cocuklarda aktif ¢iirtigii olan diger gruplara gore IgAnin tiikiiriik konsantrasyo-
nunun daha yiiksek oldugu gostermistir ve tiikiiriik IgA antikorlarinin dis ¢tirtigi
olusumuna karst immiin yanitta dogrudan 6nemli bir rol oynayabilecegini 6ne
stirmiislerdir (6). Omar ve arkadaglar1 da, dis ¢tirtigii olan ¢ocuklarda tiikiiriik
IgA diizeylerinin kontrol grubuna goére daha diisiik oldugunu, dis ¢iiriik sayisi-
nin artmasiyla tiikiirtik IgA dizeylerinin disttigiing bildirmistir (8). Genis bir
grubu kapsayan meta analiz sonuglar1 bu makalelerle benzer sekilde, dis ¢iirtigii
ile titkiiriik IgA seviyeleri arasinda ters iligki gostermistir (9). Bu durum, IgAnin
¢iiriik olusumuna kars1 koruyucu bir bagisiklik tepkisi ile agiklanabilir. Genel ola-
rak, IgA seviyelerinin DMFT indeksi (giiriik, kayip, dolgulu digler indeksi) ile ters
orantili oldugu bildirilmistir, bu da tiikiiritk IgAnin dis ciiriiklerine kars: koruyu-
cu bir rolii oldugunu distindiiriir.

Bu galigmalarin aksine, tiikiiritkte IgA'nin dis ¢iiriigii olan grupta daha yiiksek
konsantrasyonda bulundugunu gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (10, 11).
Tiikiirtik IgAnin dis ylizeyine bakteriyel yapisma siirecini inhibe etmesi, bazi en-
zimleri ve karyojenik bakterilerin bakteriyel toksinlerini nétralize etmesi ve ¢ii-
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ritk onleyici etkilere sahip olabilen laktoferrin veya lizozim gibi diger tiikiiriik
proteinleri ile sinerji olusturarak etki ettigi diisiintilmektedir (9). Buna kargilik,
baska bir teori, tiikiiriik IgA seviyelerindeki farkliliklarin giiritk duyarlilig: ile
hicbir ilgisi olmadigini 6ne stirmektedir. Tiikiirtik IgA, mikrobiyal kolonizasyonu
inhibe eder ve mikrobiyal enzimleri veya toksinleri notralize eder. Tukiiritk IgA
antikoru, glikoziltransferazi (GTF) noétralize ederek Streptococcus Mutans'in ko-
lonizasyonunu onleyebilir, béylece GTFnin Streptococcus mutans ile baglanma
oranini azaltarak dis ¢lirigiiniin gelisimini inhibe edebilir (12). Diger bir potansi-
yel mekanizma, tiikiiriik IgAsinin sinerji olusturabilmesi ve laktoferrin ve perok-
sidaz sisteminin bakteriyostatik etkisini destekleyebilmesidir, bu da tiikiiriik IgA’s1
ile ¢iirtik arasindaki korelasyonu agiklayabilir (9, 13).

2. MUSINLER

Miisinler, submandibular, sublingual, labial ve palatinal minér tiikiiriik bezleri
tarafindan iiretilen glikoproteinlerdir (14). Insan viicudunda gastrointestinal sis-
tem ve solunum yolu gibi epitel yiizeylerini kaplayan en az 20 tanimlanmis miisin
vardir. Bu proteinler, tiim mukozal yiizeyi minimum 10-22pum kalinliginda vis-
koelastik bir tabaka ile kaplayan mukusun ana bilesenleridir. Bu tabaka, mikro-
organizmalar1 ve antijenleri icerisinde hapseder ve bunlar daha sonra tiikiiriik
akisinin ve yutmanin etkisi ile elimine edilir. Lizozim, IgA ve sistatin gibi oral
mukozadaki diger antimikrobiyal proteinlerin konsantrasyonunda onemli bir
role sahiptirler. Misinler, dis ytizeylerinden elde edilen pelikilda bulunur ve dis
yiizeyini demineralizasyondan korur.

Tikarik, yitksek molekiiler agirhkli miisin glikoprotein-1 (MGI1 veya
MUCSDb) ve diisiik molekiiler agirlikli miisin glikoprotein-2 (MG2 veya MUC?)
olmak {izere baskin olarak iki tiir miisin igerir. MUCS5b, 1000 kDadan daha biiyiik
bir molekiiler agirhiga sahipken, MUC?7, 180-200 kDa'lik bir molekiiler agirliga
sahiptir (15). MUCY, esas olarak monomerler veya dimerler olarak bulunan ve jel
benzeri yapilar1 olusturma 6zellikleri olmayan bir miisindir. MUC5B, submandi-
bular, sublingual, palatin ve labial tiikiiriik bezlerindeki mukus hiicreleri tarafin-
dan salgilanan, agizda esas jel benzeri yapiy1 olusturan, agizdaki baskin tip mii-
sindir (16). Miisinler, ag1z yiizeylerinin korunmasinda 6nemli bir islev sahibi olan
proteinlerdir. Seviyeleri diistiigiinde dis ¢lirigii prevalansinin arttig1 gergeginin
gosterdigi gibi, demineralizasyon ve remineralizasyon siireglerini de kontrol eder-
ler (17). MUC7 ve MUCS5B, agizdaki enfeksiyoz etkenler ile etkilesime girerek
onlarin uzaklastirilmasini kolaylastirir ve/veya patojenitelerini azaltir. MUC7 ve
MUCSB, antibakteriyel tiikiiriik proteinlerine baglanarak, bu proteinlerin biyolo-
jik aktivitesini artirabilir. Submandibular bez tarafindan salgilanan proteinlerin
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MUCY ile iligkisi incelendiginde, asidik ve bazik prolinden zengin proteinler, sta-
terinler ve histatin-1’in, MUC7’nin N-terminal bolgesine baglandigini raporlan-
mustir (18). Bu proteinlerin timi antimikrobiyal 6zelliklere sahiptir; bu nedenle
titkiiriikteki mevcudiyetlerini artirmak agiz sagligina faydali olabilir. MUC5B’nin
ayrica MUCY ile aym tiikiiriik proteinleri ile heterotipik kompleksler olusturdugu
belirtilmistir (19).

Misinlerin dis ¢iirtiklerine kars1 koruyucu rolii ¢esitli ¢aligmalarda rapor edil-
mistir. MUCS5B, Streptococcus Mutans'in tutunmasini engelleyerek ve biyofilm
olusumunu azaltarak dis ¢tirigii olusumunu 6nler (20). Epidemiyolojik bir ¢a-
ligma, daha fazla sayida ¢iiriige sahip olan ergen bireylerin, daha az ¢iiriige sa-
hip ¢ocuklara kiyasla tiikiirtiklerinde artmis konsantrasyonda MUC5B ve MUC1
bulundugunu goéstermektedir (21). Baughan ve ark ise, daha diisiik MUC7 kon-
santrasyonlarina sahip yasl bireylerin, daha yiiksek MUC?7 konsantrasyonlarina
sahip olanlara kiyasla tiikiiriiklerinde S. mutans titrelerinin arttigini gostermekte-
dir (22). Baska bir ¢alismada, DMFT indeksi daha yiiksek (>10.0) olan bireylerin,
daha diisik DMFT indeksi (<4.0) olanlara kiyasla, MUC5b ve MUC?7 diizeyle-
rinde azalma oldugunu ve DMFT indeksi ile bu proteinlerin negatif yonde kore-
le oldugunu gozlemlenmistir (17). Szkaradkiewicz-Karpinska ve arkadaslar: ise
MUC?7 ve MUCS5B diizeylerinin dis ¢iiriigii olmayan grupta, ¢liriigii olan gruba
kiyasla daha yiiksek oldugunu, 6zellikle MUC7'nin giiriik riskini belirlemede kul-
lanilabilecegini isaret etmistir (23).

3. DEFENSIN

Defensinler, antimikrobiyal aktiviteye sahip kiigiik, katyonik proteinlerdir. Bakte-
ri ytikd, bakterilerin katyonik peptitlere kars1 duyarlilig1 i¢in 6nemli bir faktordiir.
Bu peptitler ¢esitli gram pozitif ve gram negatif bakterileri, mantarlar1 ve zarfh
viriisleri 6ldiirebilir (24).

Defensinler, a-defensinler ve 3-defensinler dahil olmak tizere iki alt aileye ay-
rilirlar. Hem a-defensinler hem de insan 3-defensinleri tikkiiriikte bulunur. Tiikii-
ritk a-defensinlerinin nétrofil tarafindan tiretildigi ve tiikiiriik f-defensinlerinin
oral mukozanin keratinositlerinden tiiredigi tahmin edilmektedir (24). Defensin-
ler, dis ¢tiriiklerinin 6nlenmesinde rol alabilir.

Tikiirtik bezlerinde a-defensin-1 tespit edilemese de, notrofiller kandan di-
seti olugu sivist yoluyla go¢ eder, tiikiiriik ile karisir ve tiikiiriik a-defensin-1’in
notrofiller tarafindan tiretildigi diistiniiliir (24). Bu hiicreler, agiz boslugunda inf-
lamatuvar bir bilesen oldugunda aktive olur. a-defensin-1, bir enfeksiyona kars1
savunma hatt1 olarak ortaya ¢ikan, dogal bagisiklikta 6nemli bir antimikrobiyal
protein olarak diistintilmektedir. Ouhara ve arkadaslarinin yaptig bir ¢calismada,
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B-defensinler’in gram-negatif ve gram-pozitif bakterilere, mantarlara ve viriisle-
re kars1 bir antimikrobiyal aktivitesi oldugu, agiz i¢i dokularin korunmas i¢in
onemli oldugu gosterilmistir (25). p-defensinlerin, ilk antibakteriyel bariyer go-
revi gorerek bagisiklikta yer aldigina inanilmaktadir (26, 27). Buna paralel olarak,
B-defensin-1, siirekli olarak eksprese edilir, diger B-defensinler ise bakteri varlig
ile indiiklenir. B-defensin-1 ve B-defensin-2’in antibakteriyel aktivitesi, gram po-
zitif bakterilere kars1 daha az etkilidir, ve bu proteinler 6ncelikle gram negatif bak-
teriler tizerinde etkilidir (25). B-defensin-3 ise, hem gram negatif hem de gram
pozitif bakterilere karsi etkilidir ve diger 3-defensin’lerden daha fazla antibakteri-
yel etkiye sahiptir (25).

4. HISTATINLER

Histatinler, biiytikliikleri 7 ila 38 amino asit arasinda degisen, histidin aminoa-
sidi agisindan zengin katyonik peptitlerdir. Histatinler, parotis bezinin yani sira
sublingual ve submandibular tiikiiriik bezleri tarafindan salgilanir (28). Hista-
tinler, genis spektrumlu antibakteriyel, antiviral ve antifungal 6zellikler gosterir
(15, 29). Katyonik peptit olan histatin, negatif yiiklii bakteri hiicre zarlari tizerine
elektrostatik kuvvetler yoluyla adsorbe olur, boylelikle histatin agregasyonu olur
ve bakterinin ¢ift katli lipid tabakanin yapisina entegre olur (30). Bakteri zarina
entegrasyonlarinin iyon kanallarinin olusumuna, zarlar arasi porlara ve zar sizin-
tilarina yol acarak antibakteriyel etki gosterir. Histatinler ayrica Cu* ve Ni** iyon-
larin1 baglar, bunun sonucunda bu iyonlarin eksikligine bagli olarak enzimlerin,
kofaktorlerinin ve mikrobiyal bityiimenin inhibisyonuna yol acar (31). Ozellikle
histatin-1, dis yiizeyinin yapisindaki pelikilin yapisinda bulunarak, karyojenik
bakterilerin dis yiizeyine yapismasini engeller (32).

Tikiirtik Histatin-5 diizeylerinin, erken gocukluk ¢ag: ciirtigiinde artmis ol-
dugu gosterilmistir (33). Bir baska ¢aligmada, DMFT indeksi 11 den biiyiik olan
genglerde, DMFT indeksi 3 olan gruba gore artmus tiikiiriik Histatin-5 konsant-
rasyonu bildirilmistir (34).

5. LAKTOFERRIN

Laktoferrin, tiikiiriik dahil ¢ogu ekzokrin sekresyonda bulunan 80 kDa’lik demir
baglayic1 katyonik bir glikoproteindir (35). Tiikiiriikteki baglica laktoferrin kay-
naklari, tiikiiriik bezleri, agiz bogluguna giren notrofil graniilositleri ve muko-
zal epitel hiicreleridir (35, 36). Laktoferrin ayrica tiikiiriikte bulunan énemli bir
laktoferrin kaynag olan diseti olugu sivisinda da mevcuttur. Laktoferrin bakteri,
mantar, parazit ve viriislere kars: aktiftir (36). Laktoferrin pozitif bir net yiike sa-
hiptir ve bu katyonik 6zellik, histatinlerin etki mekanizmasinda detaylandirildig:
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gibi mikrobiyal hiicre zarlarina baglanmasina ve yok edilmesine yol agabilecek
onemli bir faktordiir (35). Mikroorganizmalari (yani bakteriler, mantarlar ve pa-
razitler) biiytimeleri i¢in gerekli olan demirden yoksun birakarak demiri baglar
ve sekestre eder (36). Laktoferrin, in vitro anti-inflamatuar aktiviteye sahiptir
ve polipeptit zincirinde antimikrobiyal etkiler gosteren ¢esitli alanlar mevcuttur
(37). Bakteriyel fimbrial adezinleri baglar ve bu nedenle bazi bakterilerin epitel-
yal yapismasini engeller. Laktoferrin ayrica dogrudan baglanma yoluyla virtisleri
notralize edebilir (4). Antibakteriyel aktiviteleri nedeniyle gargaralarda ve dis ma-
cunlarinda bir bilesen olarak kullanilir (37).

Iki yil siireli kohort ¢alismasinda, lizozim veya laktoferrin gibi tek tiikiiriik
antimikrobiyal ajanlarinin higbirinin, gelecekteki ¢iiriikler agisindan in vivo tani-
sal 6bneme sahip olmak i¢in yeterince giiglii bir giice sahip olmadig belirtilmistir
(38). Ote yandan, laktoferrin, lizozim ve laktoperoksidaz igeren dis macununun,
erken gocukluk ¢ag ciirtigii olan ¢ocuklarda S. mutans ve L. acidophilus™un tiikii-
riik seviyelerini azaltmada yiiksek etkinligini gostermistir (39).

6. LiZ0ozZiM

Lizozim, tiikiirtik dahil viicut sivilarinda bulunur ve 145 kDa agirligindadir. Li-
zozim, zincirinin sekiz sistein kalintis1 arasinda dort disiilfid bag ile stabilize
edilmis kii¢iik, monomerik bir proteindir. Lizozim, tiikiiritk bezleri tarafindan
tiretilir (6zellikle sublingual tiikiiriik bezi) ve ayrica agiz i¢i notrofil graniilositleri
tarafindan da tiretilir. Diseti olugu sivisinda da bulunmaktadir. Lizozim (murami-
daz veya N-asetilmuramik asit hidrolaz), enzimatik aktivitesini N-asetilmuramik
asit (NAM) ve N-asetilglukozamid (NAG) arasindaki (-1,4-glikosidik baglarin
hidrolizi yoluyla gosteren bir proteindir. Lizozim esas olarak peptidoglikan yapi-
sina zarar vererek, gram pozitif bakterileri oldiiriir.

Lizozimin antibakteriyel etkisi, bakteri hiicre duvarlarinin polisakkarit taba-
kasinda bulunan -1,4 glikozidik bagi hidrolize etme yeteneginden dolay1 gram
pozitif bakterilere kars1 6zellikle etkilidir. Dis zarda koruyucu bir lipopolisakkarit
tabakasinin varligindan dolay1 Gram negatif bakterilere kars: etkisi 6nemli 6lgiide
daha zayiftir.

Lizozimler, bakteriyel otolizi ve agregasyonun aktivasyonu, bakteri yapisma-
sinin inhibisyonu ve bakteri metabolizmasinin inhibisyonu gibi mekanizmalar
yoluyla bakteri hiicre duvarinin yapisinin bozulmasina neden olur. Dis ¢iirtigii
patogenezinde, tiikiiriik lizoziminin roliine iliskin ¢alismalar sinirlidir ve sonug-
lar1 birbiri ile 6rtismemektedir. Yetiskinlerde yapilan bazi ¢aligmalarda tiikiirtik
lizozim aktivitesi ile ¢tiritk gelisimi arasinda bir iliski rapor edilmemistir (40, 41).
Cocuklarda, dis ¢iirtigii olan grupta tiikiiriik lizozim seviyelerinin ve lizozim ak-
tivitesinin artmis oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (42, 43).
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7. MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR

Dentindeki giiriik siireci, organik matriksin yani sira minerallerin de ¢6ztinmesi-
ni ierir. Demineralizasyon, fermente olabilen karbonhidratlarin metabolizmala-
rinin bir yan tirtinii olarak oral mikroorganizmalar tarafindan tiretilen asitler ta-
rafindan gerceklestirilir. Bu asitler, 6zellikle laktik asit, dental kalsifiye dokulardan
diftize olur ve pH’1 5.5’in altina diisiiriir, bu da mineral kristallerinin ¢6ziinmesine
yol agar (44). Giin igerisinde bir¢ok kez meydana gelen dinamik demineralizas-
yon siireci, genellikle tiikiirtigiin remineralizasyonun ger¢eklesmesine izin veren
ozellikleri (tampon, akis hizi, inorganik igerik vb.) ile dengelenir. Ancak bu denge
bozuldugunda ve patolojik faktorler baskin oldugunda dis ¢iirtigii olusur. Dis mi-
nesinin ¢liriime siireci, inorganik mineraline yapinin karyojenik bakteriler tara-
findan serbest birakilan asitler tarafindan ¢oziildiigi fizikokimyasal reaksiyonlar:
igerir. Dentinin ¢iiriik siireci ise minenin ¢iiriik siirecinden biiyiik 6l¢tide farklilik
gosterir ve organik matriksinin bozulmasi ile karakterizedir. Floranin temizlen-
mesi veya floriir kullanimi gibi tiim ¢iiriik 6nleyici yontemler dis minesinin ¢ii-
riimesini 6nlemeye yoneliktir, ancak dentin ¢iiriikleri geri doniisiimsiizdiir (45).
Tip I kollajen, dentin organik matrisinin yaklasik %90’1n1 olusturur. Dis ¢trigi
patogenezinde, proteolitik enzimlerin rolii oldugu distiniilmektedir, ¢tinkii bak-
terilerin tirettigi asitler dentinin yapisindaki kollajeni ¢c6zmek igin yeterli degildir
(46). Artmus titkiiriik asiditesi de, MMP’lerin aktivitesini uyarir (47). Tukirik,
diseti olugu sivis1 veya tiikiiriik bezleri kaynakli, kollajenaz ve jelatinazlar dahil
olmak tizere birgok MMP igerir ve MMP-9 tiikiiriikte en ¢ok bulunan MMPdir
(48).

Matriks metalloproteinazlar (MMP), ekstraseliiler matris molekillerini hid-
rolize eden, Zn** ve Ca*"a bagimli bir notral endopeptidaz ailesidir. Aktivitesi,
endojen inhibitérii olan, doku matriks metalloproteinaz inhibitorii (TIMP) ile
inaktive edilir. TIMPler, ilk olarak kollejenaz inhibitorii olarak kesfedilmistir
ve apopitoz ve kanser gelisiminde rol aldiklar: diistintilmektedir (47). Ek olarak,
MMP’ler sitokinler, kemokinler ve hiicre sinyal molekiilleri gibi gesitli biyoaktif
substratlara etki ederek, bagisiklik sisteminin yanitini degistirebilir (49). Bu pro-
teinazlar, bitylime, rejenerasyon ve anjiyogenez gibi bir¢ok biyolojik siirecte mer-
kezi bir rol oynar (44). MMP’ler bag dokusu hiicreleri (fibroblastlar, osteoblastlar
ve odontoblastlar) ve ayrica polimorfontikleer l6kositler ve diger inflamatuvar
hiicreler tarafindan tretilir (44, 48). Anormal MMP seviyeleri doku ytkimini gos-
terir. MMP’lerin periodontitis, dis ¢iirigii, artrit, sjogren sendromu, kanser ve
fibrozis gibi birgok hastalikla iliskisi gosterilmistir (48).

MMP-1, ekstraseliiler matriksteki tip I, IT ve III kolajenleri pargalarken, MMP-
2 (kollajenaz tip IV), bazal membranin ana glikoprotein bileseni olan kolajen tip
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IVt proteoliz eder ve vaskiiler ve inflamatuvar siireglerin diizenlenmesinde rol
alir. MMP’lerin dentin ECM bozulmasindaki potansiyel rolii géz oniine alindi-
ginda, ciirtiklerin kontrolii ile iliskilendirilip, MMP inhibisyonunun dentin ¢ii-
rigiiniin ilerlemesini kontrol etmekte etkin olabilecegi diisiintilmiistiir. Bu go-
riis, kimyasal MMP inhibitérlerinin intra-oral uygulamasiyla dentin ¢iiriigiiniin
ilerlemesinin geciktirildigi rat modellerinde yapilan ¢aligmalarla desteklenmistir.
Sulkala ve ark. yaptiklar1 ¢caliymada, MMP inhibitorii verilen ratlarda dentin ¢ii-
rugi ilerlemesinin durdugunu, MMP’lerin dentin ¢iiriigii patogenezinde 6nemli
bir rolii oldugunu ve MMP inhibitérlerinin giiriik progresyonunun 6nlenmesinde
faydali olabilecegini gostermistir (50). Birkag etkili MMP inhibitorii tarif edilmis-
tir. Tetrasiklinler ve tiirevleri, doksisiklin ve minosiklin, antimikrobiyal etkilerin-
den bagimsiz olarak MMP aktivitesini inhibe edebilmektedir ve hem in vitro hem
de in vivo olarak MMP-1, MMP-2, MMP-8 ve MMP-12yi inhibe ettikleri gos-
terilmistir (51-53). Gendron ve arkadaslarinin caligmasinda ise, klorheksidinin
MMP-2, MMP-8 ve MMP-9 aktivitesini inhibe ettigini gostermistir (54). Xu ve ar-
kadaslar ise, ratlarda modifiye edilmis tetrasiklin-3’tin lokal olarak dislere uygu-
lanmasinin mine ¢iiriigiini 6nlemede etkisiz oldugunu, ancak ¢iiriigiin dentine
ilerlemesini 6nledigini ve dentin ¢iiriigii insidansini azalttigini gostermistir (45).

Sonug olarak, birgok caligma dentin ve tiikiiriikte bulunan endojen enzimlerin
dentin ¢iirtigii siirecinde yer aldigini1 gostermistir. Bu bulgular 6nemlidir, ¢iinki
dis ¢lirtigii 6nlenmesi ve tedavisi i¢in yeni segenekler sunar. Organik matriksin
geri doniisii olmayan tahribatinin yavaslatilmasi veya 6nlenmesi, lezyonun re-
mineralizasyon aracilifiyla iyilesmesini saglayacaktir. MMP inhibitérleri, dentin
iiriigiiniin ilerlemesinin 6nlenmesinde faydali olabilir. Bununla birlikte, bu yak-
lasimin sonuglari, karyojenik biyofilm, diyet, yetersiz tiikiiriik akis hiz1 ve yetersiz
flortir maruziyeti gibi ¢iiriik risk faktorlerinin kontroliinii igeren ciiriik riskinin
yonetimine bagli olacaktir (55).

8. PEROKSIDAZLAR

Tukiirtigiin peroksidaz sisteminin iki ana bileseni vardir, bunlar sialoperoksidaz
ve miyeloperoksidazdir (56). Sialoperoksidaz tiikiiriikk bezleri tarafindan iire-
tilirken, miyeloperoksidaz agiz boslugundaki nétrofil graniilositleri tarafindan
tiretilir. Miyeloperoksidaz ayrica diseti olugu sivisinda da mevcuttur ve dis eti
inflamasyonunda seviyesi artar (57). Sekil 1de gosterildigi gibiHem sialoperok-
sidaz hem de miyeloperoksidaz, tiyosiyanat iyonlarinin (SCN") hidrojen peroksit
(H,0,) tarafindan oksidasyonunu katalize ederek ¢ok daha bakterisit ve fungisi-
dal bir maddenin, yani hipotiyosiyanitin (OSCN") iiretilmesine sebep olur (56).
Ek olarak, miyeloperoksidaz, inflamatuvar doku hasarinda rol oynayan daha
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giiglii bir oksidan olan hipoklorit de iiretebilir. Ag1z i¢i peroksidazlar, oral flora-
y1 diizenler ve ag1z boslugunu gevreleyen dokularin mikrobiyal enfeksiyonlardan
korunmasina yardimeci olur.

Miyeloperoksidaz enzim aktivitesinin hem tiikiiriikte hem de serumda ¢iiriik
aktivitesi ile arttig1 gosterilmistir (57). Tukiriikteki miyeloperoksidaz seviyesini-
nin periodontal hastaliklarda da arttig1 raporlanmistir (58, 59).

Tuakuruk Bezleri —

| |

SCN- +H202 sialoperoksidaz - OSCN-+H20

miyeloperoksidaz
! “ X
> Bakteri

> Notrofil — Antimikrobiyal Ajan

Sekil 1. Agiz mikroflorasini kontrol eden OSCN- {iretimine yol a¢an agiz boslugundaki peroksi-
daz sistemi. SCN-, tiyosiyanat; H202, hidrojen peroksit; OSCN- , hipotiyosiyanit.

9. OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres, agir1 serbest radikal tiretimi veya antioksidan sistem fonksiyonu-
nun azalmasi sonucu oksidatif sistemin oksidanlar lehine bozulmas: sonucu olu-
san patolojik bir durumdur. Son yillarda bir¢ok hastaligin artan serbest radikal
aktivite ile iligkili oldugu ortaya konmus ve hastaliklarin patogenezinde oksidatif
stresin aktif roliine dikkat ¢ekilmistir. Farkli antioksidan veya oksidan molekiil-
lerin ayr1 ayr1 olgiillmesi pratik olmadigindan ve karmasik teknikler gerektirdi-
ginden bir 6rnegin toplam antioksidan kapasitesi ve oksidan kapasitesi ol¢iiliir ve
toplam antioksidan seviye (TAS) ve toplam oksidatif seviye (TOS) olarak adlandi-
rilir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) insan viicudunda metabolik ve fizyolojik siire¢-
lerde salinmakta ve enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidatif mekanizmalar
yoluyla uzaklastiriimaktadir.

Oksidan ve antioksidan sistemlerin dis ¢iiriikleri de dahil olmak tizere bircok
ag1z hastaliginda 6nemli etyolojik faktorlerden biri oldugu dogrulanmus ve tiikii-
rigiin serbest radikal aracili oksidatif strese kars agiz icindeki ilk savunma hatt1
olabilecegi tartisilmistir (60, 61).

Ahmadi-Motamayel ve arkadaglar1 15-17 yas araligindaki lise 6grencileri tize-
rinde yaptig1 ¢alismada, aktif dis ¢iirtigii olan bireylerin tiikiiritk TAS diizeyleri-
nin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir (62). Pediatrik
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yas grubundaki diger birkag ¢alisma, aktif ¢lirtigii olan hastalarda tiikiiriik TAS
seviyelerinin artmis oldugunu bildirmistir (63, 64). Hegde ve arkadaslar1 dis ¢ii-
rigii olan hastalarda tiikiiriik ve serum TAS diizeylerinin giiriiksiiz gruba gore
daha yiiksek oldugunu ve hem serum hem de tiikiiriik TAS degerlerinin ¢iirtik
siddeti ile arttigini gostermistir (65). Dis ¢liriigii olan gruptaki yitksek TAS se-
viyesi, enfeksiyona verilen yanitin degismesi nedeniyle oksidatif strese kars1 bir
kompansatuvar mekanizma olabilecegi seklinde agiklanabilir. Etkili olabilecek di-
ger bir mekanizma ise diyettir. Asir1 fruktoz titketimi, titkiirtigiin ana antioksidani
olan iirik asit konsantrasyonlarinda yiikselmeye yol acar (66). Bu nedenle, seker
titketimi yalnizca dis ¢iirtigii riskini artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda tiikiirtik
TAS diizeylerinin de yiikselmesine katkida bulunur.

Serbest radikallerin neden oldugu hiicresel hasar, lipidlerin peroksidasyonuna
yol agarak oksidatif strese neden olur. Lipid peroksidasyonunun son {iriinii olan
malondialdehit (MDA), periodontal hastaliklar ve dis ¢iirtigii de dahil olmak iize-
re gesitli patolojik durumlarda oksidatif stres i¢in bir belirte¢ olarak gosterilmistir
(67). Tukiiriitk MDA seviyelerinin, dis ¢lirtigli olan 15-17 yas grubu hastalarda
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (68). Eriskinlerde ya-
pilan bir bagka ¢aligmada, tiikiiritk MDA seviyelerinin dis ¢lirtigii olan hastalarda
artmis oldugu gosterilmistir (69).

10. ESER ELEMENTLER

Tukiirtigiin temel elementleri esas olarak %99 su ve %1 organik, inorganik ve eser
elementlerdir (70). Bu eser elementler nispeten ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
bulunurlar. Tiikiiriik bilesenlerinin varliginin, 6zellikle tiikiiriikte bulunan eser
elementlerin konsantrasyonunun, giiriik izerinde dogrudan bir etkisi oldugu ka-
nitlanmistir.

Reddy ve arkadaslari, dis ¢lirtigii olan hastalarda tiikiirtik bakir seviyelerinin
dis ¢lirtigii olmayan hastalara kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek oldugunu,
ayrica tikiriik bakir diizeyinin DMFT indeksi ile pozitif yonde korele oldugunu
bildirmistir (70). Hussein ve arkadaslari ise tiikiiriik bakir ve ¢inko konsantras-
yonunun, dis ¢liriigii olan ¢ocuklarda daha yiiksek oldugunu ve ikisinin de dis
ciiriigii ile pozitif korele oldugunu belirtmistir (71). Bu ¢alisma sonuglariyla ben-
zer olarak, Hegde ve arkadaslar1 eriskin hasta popiilasyonunda dis ¢tirtigii olan
grupta tikiiriik bakir ve ¢inko diizeylerinin artmis oldugunu bildirmistir (72).
Bakir ve ¢inko plak, tikiiriik ve dislerde dahil olmak tizere viicudun birgok do-
kusunda bulunur. Dis ¢iiriigti varliginda, tiikiiriikte bakir artisinin nedeni, giirtiik
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olusumunda minenin hidroksiapatit kristal yapisinin par¢alanmasi ve boylece
bakir iyonlarini mineden tiikiirige salmasi olabilir (72). Cinko, kemik biiyiime-
sini ve mineralizasyonu uyarir ve osteoklast aktivitesini etkiler. Ayrica, bakteri
yapismasini, metabolik aktiviteyi ve biiylimeyi engelleme yeteneklerinden dolay1
antibakteriyel etkiye sahiptir (73).

11.CD14

Gram negatif bakteriler arasinda yaygin olan viriilans faktorleri endotoksinler
(biyolojik olarak aktif bilesenleri lipopolisakkaritlerdir) ve Gram pozitif bakteriler
arasinda ise lipoteikoik asittir. Hem lipopolisakkarit (LPS) hem de lipoteikoik asit,
55 kDalik bir glikoprotein olan CD14 ko-reseptoriine baglanir (74). CD14 islev-
lerinden biri, LPS’yi ve diger mikrobiyal bilesenleri (peptidoglikanlar, lipoteikoik
asitler) notralize etmektir (75, 76). Lokalizasyona bagl olarak, CD14 reseptorii iki
bicimde bulunur. Membran bagli CD14 (mCD14), makrofaj benzeri hiicrelerin
(monosit, makrofaj), aktif notrofillerin ve dis eti fibroblastlar1 dahil ¢ok sayida
miyeloid olmayan hiicrelerin yiizeyinde eksprese edilir (75, 76). Bu hiicreler ta-
rafindan kendiliginden salinan ¢oziiniir form (sCD14), serumda yiiksek miktar-
larda bulunur ve lipopolisakkarit baglayici protein (LBP) ile etkilesime girer (77).
LPS/LBP/CD14 iiglit kompleksi, hiicre aktivasyonuna yol agan toll-benzeri-resep-
torler (TLR) ile etkilesime girer (78). Periodontal patojenlerle ilk karsilasan diseti
epitel hiicreleri gogunlukla TLR eksprese eder. TLR-2 ve TLR-4’tin, Gram pozitif
peptidoglikanini ve Gram negatif bakterilerin lipopolisakaritini ya tek basina ya
da ortak ko-reseptor CD14 ile birlikte tanidig1 gésterilmistir (79). TLR-2 ve TLR-
4’tin oral dokuda bakteriyel aktivasyonu, ¢oklu sinyal yollarini ve periodontal do-
kunun yikimini destekleyen inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin sentezini
tetikleyebilir (80). Bu durum dis ¢iirtigii gelisiminde immiinkomplekslerin 6ne-
mini vurgulamaktadir.

Prester ve arkadaslari, sCD14%lin aktif ¢iirtigii olan katilimcilarda ciiriiksiiz
katilimcilardan daha yiiksek oldugunu gostermis ve dis ¢iirtigtiniin varliginin tii-
kiirtik sCD14 seviyeleri ile iligkili 6nemli bir faktér oldugunu belirtmistir (76).
Bir bagka ¢alismada, dis ¢iirtigii olan ¢ocuk grupta tiikiiritkte TLR-2 diizeyinin
artmis oldugu ancak CD14 diizeylerinin kontrol grubuyla benzer oldugu bildiril-
mistir (79). Biria ve arkadaslari ise, erken ¢ocukluk ¢ag: dis ¢irtigiinde tiikiiriik
CD14 seviyelerinin arttigin1 ve tedavinin tigiincii ayinda seviyelerinin diistiigiinii
gostermistir (81).
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